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中药有效组（成）分配伍的研究进展与述评

邓常清　黄小平
（湖南中医药大学，长沙，４１０２０８）

摘要　文章分析了当前中药有效组（成）分配伍研究中的２种模式中药有效组（成）分直接配伍模式和基于方剂药效的中
药有效组（成）分配伍模式的研究进展，指出中药有效组（成）分配伍研究模式是当前方剂药效物质和配伍原理研究的一

条重要途径，它对于研制成分相对清楚、作用机制明确的创新型中药有效组（成）分配伍复方药物具有重要的意义。指出

了当前中药有效组（成）配伍研究中存在的问题，认为加强方剂配伍理论和药理机制对中药有效组（成）分配伍研究的指

导、加强从经典有效的方剂中进一步寻找中药有效组分和进一步开展多学科协作，寻找适合中药有效组分配伍研究的模

式和方法是发展中药有效组（成）分配伍研究的重要途径。
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　　方剂是在中医药理论指导下，根据中药配伍规
律和疾病辨证论治的原则，将中药进行配伍组方，从

而达到防治病证的目的。千百年来，中药方剂对中

华民族的健康作出了重大的贡献。传统的方剂配伍

形式是饮片配伍，这种按君臣佐使原则进行的配伍

形式对中医临床实践具有普遍的指导意义。但传统

的饮片配伍由于组成药物成分复杂，机制难以说明，

限制了方剂的应用，也不太容易被现代社会普遍接

受。因此，进一步开展方剂配伍的药效物质和配伍

原理研究，可望研制出药效物质相对清楚、病证针对

性强、作用机制明确的中药。中药有效组（成）分配

伍研究模式的提出为实现这一目标提供了一条行之

有效的途径。

１　中药有效组（成）分配伍模式的研究现状
中药有效组（成）分配伍模式是以中医药理论

为指导，遵循传统方剂配伍理论和原则，针对有限的

适应病证，利用中药中组（成）分明确、药理作用清

楚的生物活性成分，研究具有某一特定功效的中药
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有效组（成）分配伍组方［１］。与传统的饮片配伍相

比，中药有效组（成）分配伍组方的功效虽不能完全

等同于饮片配伍，但这一模式在研究方剂配伍的药

效物质和配伍原理方面仍有不可比拟的优点：一是

可望研究出成分清楚、作用明确、质量可控的中药有

效组（成）分配伍复方，这种复方可作用于多个靶

点，起到协同增效的作用，容易被现代国际社会广泛

认同。二是可根据特定的治疗目的，研究针对性强

的高效中药有效组分配伍复方，克服饮片配伍作用

不强、针对性差等缺点。目前，中药有效组（成）分

配伍的研究已取得了初步的成绩，主要有以下２种
研究模式。

１１　中药有效组（成）分直接配伍模式　近２０年
来，中药化学研究已揭示了大量中药的有效成分或

有效组分，也初步证实了这些有效组（成）分的药理

效应。这为我们进行有效组（成）分的配伍研究奠

定了坚实的基础。因此，我们可以在中药组（成）分

药理作用的基础上，以方剂配伍理论和原则为指导，

根据疾病的病理生理机制和治疗靶点，选择合适的

中药有效组（成）分进行配伍研究，目的是起到增效

减毒作用，从而形成新的组分配伍新药［２］。这种模

式包括经典药对中药物的有效组分配伍、功效相似

的中药有效组分配伍、单个药物中有效组（成）分配

伍、标准物质组分配伍等多种形式。如：采用局灶性

脑缺血模型，研究了三七总皂苷（ＰＮＳ）和淫羊藿苷
（ＩＣＡ）配伍的抗脑缺血作用，发现ＰＮＳ和ＩＣＡ１∶４配
伍时可协同抑制脑缺血后海马 ＣＡ１区神经元损伤，
对抗氧化应激损伤［３］。丹参酮ⅡＡ与丹皮酚配伍
（１∶３）能明显改善神经功能评分，降低脑梗死体积、
含水量，对大鼠脑缺血的保护作用最佳［４］。由淫羊

藿的有效组分淫羊藿苷、黄芪的有效组分黄芪甲苷、

葛根有效组分葛根素按 ３∶２∶２比例配伍，可改善
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病转基因动物模型的学习和记忆功能，减
轻大脑皮质神经纤维缠结、老年斑及神经元水肿变

性等改变［５］。张建文［６］等将丹参水溶性组分

（ＤＳＡ）、山楂水溶性组分（ＳＺＡ）及丹参脂溶性组分
（ＤＳＬ）进行配伍，研究其抗动脉粥样硬化（ＡＳ）的作
用，发现三者配伍对ＡＳ均有降脂、抗氧化、改善内皮
功能及抗炎等作用，不同配伍其作用的侧重面不同。

黄芪丹参药对提取物１∶１配伍后左室内压曲线最
大上升和下降速率（±ｄｐ／ｄｔ）、心脏左室收缩压
（ＬＶＳＰ）均明显升高，并降低心肌组织中蛋白激酶
Ｄ１表达［７］。钩藤总生物碱配伍莱菔子水溶性生物

碱对高血压大鼠模型有明显降压作用，并且可降低

高血压大鼠模型血管性血友病因子（ｖＷＦ）、内皮素
１（ＥＴ１）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏
附分子１（ＶＣＡＭ１）和 Ｐ选择素（ＰＳ）水平，二者配
伍具有良好的降压和血管内皮保护效用［８］。钩藤总

生物碱、芥子碱硫氰酸盐配伍后，具有保护 ＴＮＦα
致血管内皮细胞炎症反应的作用［９］。丹参总酚酸与

三七总皂苷均可减轻缺氧复氧导致的心肌细胞凋亡

并改善心肌细胞的能量代谢，配伍后作用更为明显，

提示二者配伍具有协同增效作用［１０］。也有人从药

代动力学角度研究了中药有效组分配伍协同增效的

作用机制。如丹酚酸与三七总皂苷配伍后，四种丹

酚酸的血浆蛋白结合率均有所增加，并且它们的消

除半衰期延长，丹酚酸能够比单独用药时保持更高

的血药浓度［１１］。有人研究了白芷有效组分对延胡

索总生物碱（ＴＡ）中延胡索乙素（ＴＥＴ）在大鼠体内
的药动学及肠吸收的影响，结果表明白芷有效组分

可增加 ＴＡ中 ＴＥＴ的吸收，提高 ＴＥＴ的生物利用
度［１２］。表明中药有效组分配伍后可通过影响药代

动力学环节而发挥增效作用。还有人从减毒机制研

究了有效组分配伍的作用。如：乌头碱与甘草酸以

１∶２配伍时，甘草酸能降低乌头碱所致神经细胞毒
性。大黄素高质量浓度（１ｍｇ／Ｌ）与大黄素中质量
浓度（０３ｇ／Ｌ）和１ｇ／Ｌ乌头碱配伍后，可降低细胞
膜的脂质过氧化损伤程度，同时大黄素能够减轻乌

头碱对Ｃａｊａｌ间质细胞溶酶体膜的损伤。
１２　基于方剂药效的的中药有效组（成）分配伍模
式　这种研究模式是以传统中药或复方的药理作用
为依据，根据中药或复方中药物所含的主要有效组

（成）分和药理效应，针对某一有效病证，选择有效

的中药有效组（成）分进行配伍研究，目的是在有效

中药复方的基础上，进一步研究成分比较清楚、适应

性强、毒副作用低的有效组（成）分配伍药物。如黄

芩苷、淫羊藿苷和黄芪甲苷是治疗变应性鼻炎有效

方剂复方别敏片中的有效成分，当四种有效组分按

一定比例配伍时，对变应性鼻炎小鼠的抑制作用最

为明显，并可调节 Ｔｈｌ、Ｔｈ２型细胞因子的失衡［１３］。

气血并治方是防治动脉粥样硬化的有效复方，该方

中芍药苷和总黄酮配伍（重量比１∶２）时，可抑制氧
化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱导的血管内皮细胞损伤
和血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖，抑制血小板源性
生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦＢＢ）和血小板源性生长因子 α
受体（ＰＤＧＦＲα）表达的增强，提示气血并治方防治
ＡＳ的作用可能与方中有效组分芍药苷和总黄酮配
伍有关［１４］。复方黄黛片是由雄黄、青黛、丹参、太子
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参组成的治疗急性早幼粒细胞性白血病（ＡＰＬ）的复
方。研究发现，在 ＡＰＬ小鼠模型，单独应用雄黄的
有效成分硫化砷可延长其生存期，而硫化砷、丹参有

效成分丹参酮和青黛有效成分靛玉红三药联合的效

应显著强于单用或两药联合应用。在白血病细胞模

型，硫化砷、丹参酮和靛玉红单用可在一定程度引起

白血病细胞分化，而三药合用可使白血病细胞分化

成熟。三药合用可显著增强由硫化砷引起的对早幼

粒白血病基因 ＲＡＲ（ＰＭＬ—ＲＡＲ）异型癌蛋白的降
解破坏，因此是“祛邪”的作用，硫化砷是君药。在

药物作用下，促进细胞分化的基因表达明显增高，抑

制细胞分化的基因显著降低，丹参酮起重要作用是

臣药。促进细胞周期的蛋白明显得到抑制，而抑制

细胞周期的蛋白显著增多，其中靛玉红发挥重要作

用是佐药。同时发现，丹参酮与靛玉红通过增加负

责运输硫化砷的水甘油通道蛋白９的含量，促进了
硫化砷进入细胞，因此二者均起到“使药”的作用。

该方各组分的联合应用，产生了协同效应［１５］。黄芩

苷和栀子苷是中药清开灵注射液的主要有效组分，

将黄芩苷和栀子苷以１７∶２０配伍（ＴＬＱＮ注射液），
给大鼠内毒素所致的感染性脑水肿模型静脉注射，

结果发现，ＴＬＱＮ可降低模型大鼠体温，减少脑组织
含水量和伊文斯蓝漏出量，改善脑组织神经元、胶质

细胞损伤，降低血清炎性细胞因子水平［１６］。采用全

细胞膜片钳技术研究了参附汤人参有效组分人参皂

苷Ｒｅ、Ｒｇ１、Ｒｂ１和附子有效组分乌头原碱及其配伍
对大鼠心肌细胞Ｌ型钙通道的影响，结果表明，人参
皂苷Ｒｇ１、Ｒｅ抑制Ｌ型钙通道，而乌头原碱对Ｌ型钙
通道电流有不可逆的增强作用，人参皂苷Ｒｇ１、Ｒｅ配
伍对 Ｌ型钙通道电流的抑制作用增强，乌头原碱配
伍后对人参皂苷Ｒｇ１、Ｒｅ的 Ｌ型钙通道电流的抑制
作用无明显影响［１７］。祛痰化瘀方是抗非酒精性脂

肪肝的有效中药复方，白术多糖、栀子苷和绿原酸是

其主要有效组分，有人研究了三者组成的有效组分

复方（ＢＺＬ方）对高脂诱导的小鼠单纯性脂肪肝
（ＮＡＦＬ）、脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的作用，结果表明，高
脂喂养８周后，肝脏病理表现为 ＮＡＦＬ，肝组织三酰
甘油（ＴＧ）显著升高，ＢＺＬ方可显著改善肝脏病理和
肝组织 ＴＧ。高脂喂养 １６周后，肝脏病理主要为
ＮＡＳＨ，肝组织 ＴＧ、血清 ＡＬＴ显著升高，ＢＺＬ方对血
清ＡＬＴ、肝组织ＴＧ及肝脏病理变化均有显著改善作
用。提示 ＢＺＬ方能有效防治高脂诱导的 ＮＡＦＬ和
ＮＡＳＨ［１８］。探讨了葛根芩连汤有效组分葛根异黄酮
与酒蒸黄连生物碱组分配伍“止消渴”的药效作用。

结果发现，葛根芩连汤有效组分能降低不同糖尿病

小鼠模型的空腹血糖（ＦＢＧ）和糖化血红蛋白（ＧＨｂ）
含量，升高血浆胰岛素含量，提高胰岛素敏感指数，

同时能降低血清胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）的含
量。葛根异黄酮与酒蒸黄连生物碱组分配伍具有明

显改善糖脂代谢紊乱，改善胰岛素抵抗的作用［１９］。

李雪梅等以抗肝纤维化中药“扶正化瘀胶囊”中有

效组分（虫草多糖、丹参酚酸 Ｂ盐、苦杏仁苷和绞股
蓝总皂苷）为研究对象，利用均匀设计和回归分析发

现在两种肝纤维化动物模型中，皆表现为虫草多糖、

苦杏仁苷和绞股蓝总皂苷３种有效组分配伍效果最
佳，筛选出的两种配伍比例疗效明显，与扶正化瘀胶

囊原方相当，再次添加被筛除的丹参酚酸 Ｂ盐后疗
效下降［２０］。

２　中药有效组（成）分配伍研究存在的问题及对策
２１　中医药理论指导不够，忽视了方剂配伍理论的
指导　当前一些中药有效组（成）分配伍的研究，只
是将两个或多个药物的有效组（成）分进行简单的

配伍研究，忽视了中医治法和方剂配伍理论的指导

作用，也未体现方剂配伍的君、臣、佐、使关系和中医

药的特点特色。药物效应的药理机制指导不够。按

照药理学理论和实践，当两个药物效应相同但作用

机制不同时，二者联合应用可起到协同增效的作用。

当药物效应相同且作用机制相同时，二者合用多是

相加作用。因此，我们在考虑联合用药时，应当要注

重将药物效应相同但作用机制不同的药物联合应

用，这样才有利于复杂疾病的治疗。因此，我们提出

了在方剂配伍理论和药理机制指导下的中药有效组

（成）分配伍研究思路，强调加强方剂配伍理论和药

理机制对中药有效组（成）分配伍研究的指导［２１］。

我们在此研究模式指导下，开展了抗缺血性脑损伤

中药有效组分配伍的研究。脑缺血性损伤的病理机

制十分复杂，单一靶点的治疗不能阻断多个病理环

节导致的脑缺血后神经损伤。中医药具有多环节、

多靶点的作用特点，因此，采用中医药方法防治缺血

性脑血管病具有较大的优势。大量临床研究表明，

缺血性脑血管病的基本病机是气虚血瘀，益气活血

法为其基本治则。黄芪为中医补气良药，其心脑血

管效应的主要药效物质是皂苷类和黄酮类成分。三

七具有活血的作用，其主要有效成分是皂苷类有效

成分。黄芪和三七配伍具有益气活血的功效，能很

好地针对缺血性脑血管病的基本病机。而且，黄芪

和三七的有效组分既可作用于脑缺血病理机制的相

同病理环节，又可作用于不同病理环节，因而，二者

·７６５·世界中医药　２０１６年４月第１１卷第４期



配伍可以发挥协同增效的作用。为此，我们对黄芪

和三七的有效组（成）分配伍抗缺血性脑损伤的作

用进行了研究，目的是寻找二者配伍抗脑缺血的有

效成分及其协同增效的配伍方式。首先，我们开展

了黄芪总皂苷（ＡＳＴ）和三七总皂苷（ＰＮＳ）配伍抗缺
血性脑损伤作用的研究。在小鼠全脑缺血再灌注损

伤模型，当ＡＳＴ１００＋ＰＮＳ１１５ｍｇ／ｋｇ剂量配伍时，可
显著提高脑缺血后神经细胞存活率，二者配伍具有

协同增效作用。进一步研究表明，二者配伍后可抑

制缺血后脑组织 ＭＭＰ９蛋白表达，上调 ＴＩＭＰ１蛋
白表达，对血脑屏障的保护呈增效作用［２２］。二者配

伍可抑制脑缺血后氧化应激损伤，具有协同作

用［２３］，对缺血脑组织 ＡＴＰ、ＡＤＰ等能量物质的降低
具有抑制作用［２４］。二者配伍后可协同抑制脑缺血

后神经细胞凋亡，其抗神经细胞凋亡的作用与其增

强对凋亡的线粒体途径的抑制作用有关［２５］。从而

证明了ＡＳＴ和 ＰＮＳ配伍具有协同抗缺血性脑损伤
的作用。在此基础上，我们进一步对黄芪和三七的

主要有效成分配伍抗缺血性脑损伤的作用进行了研

究。由于ＡＳＴ中的主要有效成分为黄芪甲苷（ＡＳＴ
Ⅳ），ＰＮＳ的主要有效成分是人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂
苷Ｒｂ１和三七皂苷 Ｒ１，因此，我们研究了四种主要
有效成分配伍的抗脑缺血作用。采用正交实验方法

证明，四种有效成分配伍可提高缺血脑组织中抗氧

化物活性，增强抗氧化应激损伤，改善脑组织能量代

谢［２６］，并确定了４种有效成分的有效配伍剂量。四
种有效成分配伍的作用机制与以下环节有关：１）抗
氧化应激损伤：在脑缺血再灌注早期（缺血 ２０ｍｉｎ
再灌注１ｈ）和脑缺血２０ｍｉｎ再灌注２４ｈ，四种有效
成分配伍可提高脑组织抗氧化物活性，增强抗氧化

应激损伤［２７］，增加神经细胞存活率，抑制氧化应激

产物ＭＤＡ和ＮＯ的产生，提高抗氧化物ＳＯＤ和ＧＳＨ
的含量，并促进 Ｎｒｆ２的核转位，促进下游抗氧化基
因ＨＯ１表达。提示其抗氧化应激损伤与 Ｎｒｆ２／
ＨＯ１信号途径的活化有关［２８］。２）促进脑缺血后脑
组织能量代谢：黄芪和三七的四种主要有效成分配

伍可增加缺血脑组织中能量物质ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ的
含量，提高脑组组葡萄糖转运蛋白３（ＧＬＵＴ３）表达，
从而促进了脑组织对能量物质的利用，增强脑组织

对缺血缺氧的耐受性［２９］。３）抗炎症损伤：四种有效
成分配伍能增强对脑缺血再灌注后脑组织炎症因子

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＣＡＭ１表达的抑制作用，减轻炎性反
应对脑组织的损伤，其作用与抑制 Ｉκα磷酸化和
ＮＦκＢ核转位，从而抑制炎性因子表达、减轻脑组织

炎症反应有关［３０］。４）抗神经细胞凋亡：四种有效成
分配伍可增强对脑缺血再灌注后脑组织神经细胞凋

亡的抑制作用，其作用与其抑制 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１、
ＪＮＫ１／２信号通路活化和调节内质网应激有关［３０］。

这就证明了这种研究模式具有较好的应用价值。

２２　对经典方剂的有效组分配伍研究有待加强　
目前的研究比较重视验方的研究而忽视对经典方剂

的研究。经典方剂是中医药经过几千年实践证实有

效的复方，以这些有效的复方为依据进行有效组

（成）分及其配伍的研究，针对经典方剂的适应病

证，可以从中找到作用明确的有效组分，这样可以避

免研究的盲目性，降低方剂配伍研究的难度，提高利

用方剂有效组分防治病证的疗效。

２３　加强中药有效组分配伍的方法学研究　中药
药效的物质基础不是一种有效单体，而是多种成分

的有效组合。中药配伍的意义在于通过由特定活性

物质群介导的多靶点、多途径整合作用发挥方证对

应的综合效应。中药有效组分也是通过多成分作用

于多途径、多靶点整合作用的结果。因此，传统的从

单一靶点、单一途径去研究和发现中药有效组分配

伍作用的方法往往就显得不太合适。近年来广大研

究人员对中药有效组分配伍研究的方法学进行了研

究，如：采用高通量活性组分筛选，不仅加快了中药

活性成分的发现也最大程度地保留了可能的中药活

性组分；采用定量药理学实验设计方法进行组分配

伍的优化，不仅能够解决配伍和配比问题，也能进一

步发现不同组分在组方中的地位和贡献，目前较常

用的方法有均匀设计、因果关系发现设计、基线等比

增减设计、极性分段筛选设计、药对协同效应设计以

及实验设计（ＥＤ）非线性建模（ＮＭ）多目标优化
（ＭＯ）的ＥＤＭＮＭＯ三联法等方法；基于药理网络
的多组分整合作用研究模式，利用网络药理学和分

子对接技术快速筛选出中药有效组分和作用靶点而

构建药物作用网络，然后进行实验验证，对阐明中药

多组分多靶点的作用方式研究提供了重要的方法；

基于组合药靶发现的多组分整合作用研究模式，根

据复杂疾病的多靶标，选择不同的药物进行干预，可

以加强药物对疾病的抑制作用。这些方法的出现对

进一步规范中药有效组分配伍的研究无疑是重要的

方法。但中药有效组分配伍是多组分、多靶点、多效

应形式，现有的方法还不能充分地说明中药有效组

分的非线性、多成分、多靶点整合调节作用的特点。

因此，一方面要加强这些方法在中药有效组分研究

中的应用，另一方面，要进一步根据中药有效组分配
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伍的特点，开展多学科协作，整合多学科方法，寻找

适合中药有效组分配伍研究的模式和方法。这必将

促进基于多靶标的中药有效组分及其配伍研究的发

展，推动当前的中药多组分整合作用研究，深入理解

中药多组分整合作用的作用机制。
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